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A cerebrotendinosus xanthomatosis egy ritka, ataxiával, spasticitassal, korai mentális hanyatlással és pszichiátriai tüne-
tekkel járó neurodegeneratív betegség, amelyet a koleszterin és a kolesztanol agyban és az inakban történő felszapo-
rodása jellemez az epesavszintézisben részt vevő szterol-27-hidroxiláz (CYP27A1) génjének mutációja miatt. A diag-
nózis gyakran hibás vagy megkésett a változatos klinikai megjelenés miatt. A laboratóriumi diagnosztika rutinszerűen 
az emelkedett kolesztanolszint kimutatását végzi gázkromatográf-tömegspektrométer alkalmazásával, majd a diagnó-
zist a molekuláris genetikai vizsgálat igazolja. A korai felismerés és a kenodezoxikólsav-, valamint a hidroximetil-glu-
taril-koenzim-A-reduktáz-gátló kezelés megkezdése alapvető jelentőségű az irreverzíbilis neurológiai károsodások és 
a tartós munkaképtelenség kialakulásának megelőzésében. A szerzők összefoglalják a cerebrotendinosus xanthoma-
tosis patomechanizmusával, laboratóriumi diagnosztikájával és kezelési lehetőségeivel kapcsolatos tudnivalókat. Orv. 
Hetil., 2014, 155(21), 811–816. 
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Laboratory diagnosis of a rare congenital neurodegenerative disease: 
cerebrotendinous xanthomatosis
Cerebrotendinous xanthomatosis is a rare neurodegenerative disease characterized by the accumulation of choles-
terol and cholestanol in the brain and the tendons caused by mutations of the gene encoding sterol 27-hydroxylase 
(CYP27A1), which is involved in bile acid synthesis. The diagnosis is often missed and delayed because of the variable 
clinical presentation of the disease. Blood testing for cerebrotendinous xanthomatosis is routinely performed using 
gas chromatography-mass spectrometry measurement of elevated cholestanol level, and the diagnosis is conﬁ rmed by 
molecular genetic analysis. Early recognition and initiation of chenodeoxycholic acid therapy with hydoxymethyl-glu-
taryl-Coenzyme-A reductase inhibitors is critical to prevent irreversible neurological damage and permanent disabil-
ity.  The authors summarize the current knowledge about the pathomechanism, laboratory diagnosis and therapeutic 
options of cerebrotendinous xanthomatosis. 
Keywords: cerebrotendinous xanthomatosis, cholestanol, laboratory diagnosis, chenodeoxycholic acid therapy
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Rövidítések 
CTX = cerebrotendinosus xanthomatosis; GC-MS = gázkro-
matográﬁ a-tömegspektrometria; HDL-C = high-density lipo-
protein koleszterin; HMG-CoA = hidroximetil-glutaril-koen-
zim-A-reduktáz; LDL-C = low-density lipoprotein koleszterin; 
SIM = szelektív ionmonitorozás
A cerebrotendinosus xanthomatosis 
patogenezise
A cerebrotendinosus xanthomatosis (CTX) egy recesszív 
módon öröklődő ritka anyagcsere-betegség, amelyért a 
2-es kromoszóma hosszú karján lévő CYP27A1 gén m u-
tációja felelős [1]. A gén terméke a szterol-27-hidroxi-
láz, egy mitokondriális enzim, a citokróm P450 család 
tagja, ami a betegséget okozó mutációk következtében 
hiányzik vagy inaktív [2]. A 18,6 kb méretű gén 9 exont 
és 8 intront tartalmaz [3]. A CYP27A1 génben azonosí-
tott mutációk bárhol előfordulhatnak, de mintegy felük 
a 6–8 exonban található, ezek kódolják az adrenodoxin- 
és a hemkötő helyeket, amelyek az adrenodoxin, illetve 
az adrenodoxinreduktáz kofaktorokkal való interakciót 
teszik lehetővé, és elengedhetetlenek az enzim működé-
séhez. A deléciók, inszerciók és a nonsense mutációk 
megváltozott hosszúságú mRNS-eket és fehérjeszinten 
az adrenodoxin- és a hemkötő helyek elvesztését jelen-
tik. A splicing helyein lévő mutációk a normálistól eltérő 
splicing következtében eredményeznek nem funkcionáló 
fehérjét. A missense mutációk az enzim katalitikus aktivi-
tására és/vagy a fehérje stabilitására lehetnek hatással, és 
általában akkor patogének, ha az adrenodoxin- vagy a 
hemkötő helyeket, valamint a szubsztrátkötő helyet érin-
tik. Az 1. ábrán egy homozigóta aminosavcserével járó 
mutáció látható (c.379C>T, p.R127W). A genotípus 
nem határozza meg egyértelműen a fenotípust [4], ami 
egyéb faktorok módosító hatására utal.
A koleszterin epesavak (kólsav és kenodezoxikólsav) 
irányába történő lebontása számos enzimatikus átalakítá-
son keresztül valósul meg a májban (2. ábra). A szterol-
27-hidroxiláz által katalizált reakció, amely során az 
5β-kolesztán-3α, 7α, 12α-triol hidroxilációja történik a 
C27 pozícióban, a szteroid oldallánc oxidációjának első 
lépése. Az enzim egyéb szterolvázas vegyületek, többek 
között a D3-vitamin hidroxilációját is végzi [5]. A szte-
rol-27-hidroxiláz hiányában az epesavak szintézise csök-
ken, a működő alternatív útvonalon kizárólag kólsav 
képződik, ezért CTX esetén az epéből szinte teljesen hi-
ányzik a kenodezoxikólsav. Az epesavszintézissebesség-
meghatározó lépését katalizáló 7α-hidroxiláz enzimre a 
kenodezoxikólsav gyakorol gátlóhatást [6], de a bete-
gekben ez a mechanizmus a leírtak miatt nem működik, 
ezért köztes termékek (oxiszterolok) és az azokból kelet-
kező kolesztanol halmozódik fel a szövetekben. Az 
oxiszterolok képesek átlépni a vér–agy gáton, majd a 
központi idegrendszer sejtjeiben kolesztanollá alakulni, 
és felszaporodva xanthomákat képezni, amelyek a neuro-
lógiai tünetek megjelenéséhez vezetnek [7].
A cerebrotendinosus xanthomatosis 
klinikai tünetei
A klinikai tünetek rendkívül változatosak (3. ábra); szisz-
témás és neurológiai tünetekre csoportosíthatók. A be-
tegség korai szakaszára a szisztémás tünetek, a későbbi 
1. ábra Egy homozigóta aminosavcserével járó mutáció (c.379C>T, 
p.127W) a CYP27A1 génben
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szakaszára a neurológiai eltérések jellemzőek. Az újszü-
löttkori cholestaticus sárgaság az egyik első tünet lehet, 
de nem jellemző minden beteg esetében [8]. Gyakori a 
krónikus csecsemőkori hasmenés is, de a tünetek aspeci-
ﬁ kus volta miatt a CTX-et többnyire nem diagnosztizál-
ják ebben az életkorban [9]. Már az első évtizedben jel-
lemző a szürke hályog kialakulása, amely szinte minden 
beteget érint [10]. A második–harmadik évtizedben je-
lennek meg a xanthomák az inak (az Achilles-ín, a kö-
nyökízület feszítőfelszíne, a kéz feszítőfelszíne, a térd és 
a nyak) feletti területen, de kialakulhatnak akár a tüdő-
ben, agyban vagy a csontokban is [11]. Bár a betegek 
szérumkalciumszintje többnyire normális tartományban 
van, a csökkent kalciumfelszívódás miatt gyakori az 
osteo penia és az osteoporosis, ennek következtében a 
csonttörések kialakulása [12]. Az érelmeszesedés korai 
kialakulása következtében a szív- és érrendszeri betegsé-
gek – mint a ﬁ atalkori stroke és myocardialis infarctus – 































2014  ■  155. évfolyam, 21. szám ORVOSI HETILAP814
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
gyakorisága szintén magas [13]. Érdekes módon a 
 szérum össz- és low-density lipoprotein koleszterin- 
(LDL-C-) szintje alacsony, míg a high-density lipoprote-
in koleszterin- (HDL-C-) szint emelkedett. A korai öre-
gedés és hypothyreosis kialakulása sem ritka [14]. A 
neurológiai manifesztációk származhatnak a központi, 
illetve perifériás idegrendszer károsodásából. A központi 
idegrendszer érintettségével a következő tünetek magya-
rázhatók: spasticitas (90%), cerebellaris tünetek (60%), 
pseudobulbaris tünetek, progresszív paraparesis, myo-
clonusok, extrapiramidalis tünetek (dystonia, parkinso-
nizmus). A betegek intelligenciaszintje a pubertáskorig a 
normális tartomány alsó határa körüli. Ezt követően az 
IQ gyorsan hanyatlik, és a második évtized végére általá-
ban dementia alakul ki [15]. Gyakoriak a pszichiátriai 
tünetek, mint a paranoid téveszmék, a hallucinációk, az 
agitáltság, agresszió és depresszió. A perifériás idegekben 
döntően axonalis károsodást ﬁ gyelhetünk meg, amely el-
sősorban a vastag myelinizált rostokat érinti. Ritkábban 
demyelinisatiós károsodásról is beszámoltak [16]. A ne-
uropathia következménye a végtagok izomzatának dista-
lis túlsúlyú, szimmetrikus atrophiája és paresise, valamint 
a distalis típusú hypaesthesia. 
A képalkotó módszerek (CT, MR) cerebellaris domi-
nanciájú atrophiát találnak. Az atrophia elsősorban a 
szürkeállományt érinti [17, 18, 19]. A pontos diagnózis 
az esetek egy részében sajnos már csak a kórbonctani 
vizsgálat során, az agy szövettani vizsgálatakor derül ki 
[2]. A korai felismerés ugyanakkor elengedhetetlen az 
időbeni kezelés elindításához. Ebben nyújthatnak segít-
séget a laboratóriumi vizsgálatok. Az alábbiakban az ál-
talunk alkalmazott módszereket ismertetjük.
A plazma kolesztanolszintjének 
meghatározása gázkromatográﬁ a-
tömegspektrometriás (GC-MS) módszerrel
A plazma kolesztanolszintjének meghatározásához 
Ahmida és mtsai módszerét dolgoztuk át [20]: 1 ml 
plazmamintából 5α-kolesztán belső standard hozzáadása 
után, majd lúgos hidrolízist követően a szteránvázas ve-
gyületeket n-hexánnal extraháljuk, és nitrogénáram alatt 
bepároljuk. A mintát szililezőszerekkel történő derivati-
zálást követően injektáljuk GC-MS-be (HP 5890 gáz-
kromatográf – HP 5971A tömegspektrométer). A kom-
ponensek elválasztása egy Agilent J&W oszlopon 
(DB-5MS UI; 25 m×0,25 m×0,25 μm) történik hélium 
vivőgázzal. A kvalitatív analízist standardok elemzésével, 
a tömegspektrumok 50–500 m/z tartományának értéke-
lésével végezzük a NIST-könyvtár segítségével. A kvanti-
tatív értékelést szelektív ionmonitorozással (SIM) végez-
zük, a target ionok csúcs alatti területeinek a belső 
standardhoz viszonyított arányainak meghatározásával 
és a kalibrációs standardok koncentrációinak felhasználá-
sával. A 4. ábra egy beteg (A) és egy egészséges kontroll 
(B) eredményét mutatja. A normáltartomány az irodalmi 
adatok szerint 2–12,6 μmol/l; a CTX-re jellemző diag-
nosztikus tartomány 36–102 μmol/l [21].
A CYP27A1 gén mutációanalízise
A kódoló exonok és az exon-intron határoló szekvenciák 
analízisét DNS-szekvenálással végezzük. A DNS-izolá-
lást teljesvér-leukocytákból végezzük kereskedelmi for-
galomban lévő kit segítségével (QIAgen Blood Mini Kit, 
Qiagen, Hilden, Németország). Az ampliﬁ kációhoz és a 
szekvenáláshoz a primereket prof. A. Federico (University 
of Siena, Olaszország) bocsátotta rendelkezésünkre. A 
PCR-termékek tisztítására ultraﬁ ltrációs mikrooszlopo-
kat használunk (Microcon YM-100, Millipore, Billerica, 
Amerikai Egyesült Államok). A tisztított PCR-termékek 
szekvenálását BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequenc-
ing Kit (Life Technologies, Foster City, California, Ame-
rikai Egyesült Államok) használatával végezzük. A kapil-
láris elektroforézis ABI Prism 310 Genetic Analyzer 
(Life Technologies) készüléken történik.
A kezelés lehetőségei
Mivel az epesavszintézis 7α-hidroxilált köztes termékei-
ből származó kolesztanol felhalmozódása a kialakuló 
xanthomák oka, ezért a 7α-hidroxiláz gátlása jelenti a 
CTX optimális kezelési lehetőségét. Ennek megfelelően 
a kenodezoxikólsav-terápia az egyetlen effektív formája a 
3. ábra A cerebrotendinosus xanthomatosis jellegzetes tünetei
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CTX kezelésének, de a korai diagnózis nagyon fontos, 
hiszen az időben megkezdett kezeléssel kivédhető szá-
mos tünet kialakulása. A már meglévő xanthomák mére-
te és a szövetekben, valamint a keringésben található 
 kolesztanol mennyisége is csökkenthető kenodezoxikól-
sav-kezeléssel [22]. Az epesavak a hidroximetil-glutaril-
koenzim-A-reduktáz gátlásával hozzájárulnak a koleszte-
rolszintézis szabályozásához is. CTX esetén a májban a 
feed-back mechanizmus kiesése miatt a HMG-CoA re-
duktáz aktivitása emelkedett, ami a koleszterinszintézis 
és az ApoB-tartalmú lipoproteinek termelésének fokozó-
dásához vezet. Mivel az LDL-receptorok mennyisége is 
növekszik, a CTX-betegek szérumkoleszterin-szintje a 
normáltartományban van [23], viszont a szöveteikben 
koleszterinfelhalmozódás is megﬁ gyelhető a kolesztanol 
mellett. A terápiában ezért a statinok is szóba jöhetnek, 
de csak a kenodezoxikólsav mellett kiegészítő kezelés-
ként. A szterol-27-hidroxiláz enzim a 7α-pozícióban 
hidroxilált formája mellett magát a koleszterint is átala-
kítja, az így keletkező 27-hidroxi-koleszterol minden 
sejtben képződik. A 27-hidroxi-koleszterol képes átlépni 
a sejtmembránon, és az extrahepaticus szövetekből a 
májba jutva, ott tovább alakulni epesavakká. Ez a folya-
mat a klasszikus HDL-függő reverz koleszteroltransz-
4. ábra A kolesztanolmeghatározás eredménye A) cerebrotendinosus 
xanthomatosisos betegben és B) egészséges kontrollszemélyben
port mellett alternatív útvonalként működik, és antiate-
rogén hatású [24]. Ennek megfelelően a macrophagok 
és az endothelsejtek viszonylag nagy mennyiségű szte-
rol-27-hidroxilázzal rendelkeznek. CTX-betegekben e 
folyamat hiánya hozzájárul a korai, fokozott érelmesze-
sedéshez.
A szelektív LDL-aferézis kezelés öt beteg esetében 
60%-kal csökkentette a koleszterin és kolesztanol szint-
jét, sőt a tendon xanthomák méretét is sikerült csökken-
teni [25]. Más szerzők viszont kétségbe vonták a kezelés 
helyét CTX-ben [18].
A szupportív kezelés részeként felmerül a koenzim 
Q10 adása az izomgyengeség mérséklésére, valamint di-
fenilpiralin-hidroklorid a parkinsonizmus csökkentésére 
[26]. A májtranszplantáció lehetősége felmerül, azonban 
CTX diagnózissal eddig nem végezték. A cataracta miatt 
szemműtét többnyire 50 éves kor alatt szükségessé válik 
[11]. 
A korai diagnosztika 
jelentősége
A CTX ritka betegég, Európában a prevalenciáját 
1,9:100 000-re becsülik, hazánkban körülbelül 170 be-
teggel számolhatunk [27]. Jelenleg több mint 300 eset 
ismert világszerte, azonban hazánkban, hasonlóan sok 
más országhoz, a diagnosztizált esetek száma messze el-
marad a várttól. Az újonnan diagnosztizált esetek közlé-
se ezért is kiemelt fontosságú [28]. A betegség ritka elő-
fordulása miatt a felis merése gyakran késik, pedig a CTX 
korai diagnózisa nagyon fontos, hiszen az időben meg-
kezdett kenodezoxikólsav-kezelés megakadályozhatja a 
drámai és progresszív neurológiai romlást. A kórkép gya-
núját a beteg gondozását végző gyermekgyógyász, neu-
rológus vagy egyéb szakorvos elsősorban az anamneszti-
kus adatok, a klinikai kép és a képalkotó vizsgálatok 
eredményei alapján veti fel. Az epesavak eltérései a vize-
letben és a szérumban, valamint a plazma és a szövetek 
emelkedett kolesztanolszintjének meghatározása egy 
fontos diagnosztikai lehetőség, és alkalmas a betegség 
terápiájának követésére is. A korai diagnózis jelentőség e 
olyan nagy, hogy nemrégiben egy új, bár igen költséges 
módszert is kifejlesztettek kifejezetten az újszülöttkori 
szűrés céljából az emelkedett epesav prekurzor ketoszte-
rol szintjének meghatározására szárított vércseppből 
[29]. A molekuláris biológiai módszerek szükségesek a 
végleges diagnózis felállításához, a hordozó családtagok 
azonosításához és elengedhetetlenek a praenatalis diag-
nosztika alkalmazásához.
Anyagi támogatás: a közlemény a TÁMOP-4.2.2.A-11/ 
1/KONV-2012-0031 pályázat támogatásával készült. A 
projekt az Európai Unió támogatásával, az Európai Szo-
ciális Alap társﬁ nanszírozásával valósult meg.
Szerzői munkamegosztás: V. V. E.: A kézirat megírása, 
kolesztanolmeghatározás optimalizálása; K. M.: kolesz-
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tanolmérés GC-MS módszerrel; H. J.: kolesztanolmérés 
GC-MS módszerrel, a mérési módszer oktatása V. V. E. 
és K. M. számára; B. I.: CYP27A1 szekvenálás értékelé-
se, leletezése; K. I.: a beteg kezelőorvosa, a klinikai diag-
nózis felállítása; M. L.: CYP27A1 szekvenálás elvégzése; 
S. I.: a kolesztanolmeghatározás szakmai irányítása; M. 
M. J.: a kézirat szövegezése, javítása, szakmai véleménye-
zése; P. Gy., K. G. G.: a kézirat javítása, szakmai vélemé-
nyezése; H. M.: a kézirat szövegezése, az ábraanyag ösz-
szeállítása. A cikk végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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